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  [摘要] 炎症反应在卒中后抑郁(PSD)的发生、发展过程中起着重要作用,但是具体的分子机制仍不完全

清楚。在药物研究领域,中药制剂可改善PSD症状受到广泛关注,并在预防和治疗该病的临床应用中展现出重

要的研究价值。该文从炎症反应的分子机制角度切入,疏理促炎/抗炎因子平衡、炎症标志物表达调控、基因多

态性等在PSD中的作用机制,并总结中药制剂调控炎症反应防治PSD相关的最新研究进展,以期为临床中药

制剂选择及PSD的防治提供参考。
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  [Abstract] Inflammation
 

plays
 

a
 

crucial
 

role
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

post-stroke
 

depres-

sion
 

(PSD),yet
 

the
 

specific
 

molecular
 

mechanisms
 

are
 

still
 

not
 

fully
 

understood.In
 

the
 

field
 

of
 

drug
 

research,

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

preparations
 

have
 

attracted
 

increasing
 

attention
 

for
 

improving
 

PSD
 

symptoms
 

due
 

to
 

their
 

advantages
 

of
 

multiple
 

targets,many
 

links,and
 

few
 

side
 

effects.At
 

the
 

same
 

time,they
 

have
 

great
 

re-

search
 

value
 

in
 

the
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

PSD.This
 

article
 

reviews
 

the
 

mechanism
 

of
 

inflammatory
 

re-

action,such
 

as
 

the
 

balance
 

regulation
 

of
 

pro-inflammatory/anti-inflammatory
 

factors,inflammatory
 

markers,

gene
 

polymorphism
 

of
 

inflammatory
 

factors
 

in
 

PSD,and
 

the
 

related
 

research
 

progress
 

of
 

Chinese
 

medicine
 

preparations
 

in
 

regulating
 

inflammatory
 

reaction
 

to
 

prevent
 

and
 

treat
 

PSD,with
 

a
 

view
 

to
 

providing
 

reference
 

for
 

the
 

selection
 

of
 

clinical
 

Chinese
 

medicine
 

preparations
 

and
 

the
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

PSD.
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  卒中后抑郁(post-stroke
 

depression,PSD)是卒

中最常见的精神类并发症,其中约有1/3卒中幸存者

伴有不同程度的PSD,严重影响患者神经、认知功能

康复,与生活质量下降、自杀率增加密切相关[1-2]。

PSD的病理生理机制复杂,其中炎症反应机制是目前

的研究热点[3]。随着基因多态性检测、早期模型预测

及新炎症标志物的研究应用,炎症因子被发现是PSD
早期识别、诊断、疗效、预后判断的潜在生物标志物,

但卒中诱导的炎症反应与PSD发生、发展的关系尚未

完全阐明,仍需要进一步研究探索[1,3]。目前关于

PSD预防和治疗最佳策略仍然存在争议,随着相关中

医中药的基础研究和临床研究不断深入,中药制剂由

于其多作用层次、不良反应小、成本低、疗效确切等优

势得到临床广泛关注[2]。因此,本研究主要探讨炎症

反应在PSD中的作用,并总结中药制剂通过相关信号

通路调节 PSD 炎症反应的研究进展,以期为后续
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PSD防治提供理论依据。

1 炎症反应与PSD

1.1 促炎/抗炎因子平衡调节对PSD的影响

PSD的发生、发展与促炎/抗炎因子平衡的破坏

密切相关,临床研究表明,高水平的促炎细胞因子肿

瘤坏死因子-α(tumor
 

necrosis
 

factor-α,TNF-α)与白

细胞介素(interleukin,IL)-1β可能在卒中急性期参与

PSD的发生,并且可作为相关的预测因子[4-5]。高水

平的IL-6和IL-18与卒中2周内及1年后的抑郁症

状独立相关[6];血清干扰素-γ(interferon-γ,IFN-γ)/

IL-10比值与卒中后中度PSD相关[7]。IL-6/IL-10与

TNF-α/IL-10比值升高增加卒中后1年PSD发生的

预测率[7-8]。同时,BENSIMON等[9]研究也提示,血

清IL-1β水 平 和 血 清IL-18/IL-10、IFN-γ/IL-10和

IL-1β/IL-10比值在中等严重程度的PSD患者中增

加。全面了解各类促炎/抗炎因子平衡在PSD发生、

发展中的作用,有助于寻找干预靶点,从而指导临床

药物干预,改善PSD
 

症状。

1.2 炎症标记物预测PSD的发生、发展

PSD与卒中后不良预后密切相关,如未及时发现

和治疗,将延缓卒中后患者神经功能的恢复,给社会

及家庭带来沉重的负担[1,8]。因此,对PSD的早期识

别、诊断具有重要的临床意义。一些新的炎症标志物

如血清淀粉样蛋白 A(serum
 

amyloid
 

A,SAA)升高

与急性缺血性卒中(acute
 

ischemic
 

stroke,AIS)患者

1个月后PSD的发生相关[10];入院时血清铁蛋白水

平升高与 AIS患者2个月后 PSD 的 发 生 独 立 相

关[11];AIS患者入院时血浆谷氨酸、血清基质金属蛋

白酶-9(matrix
 

metalloproteinase-9,MMP-9)、生长分

化因子-15(growth
 

differentiation
 

factor-15,GDF-15)

水平升高或血清脂联素水平降低与3
 

个月PSD的发

生风险增加相关[1,12-14];研究[8,15]发现,入院时血清超

敏-C反应蛋白(hypersensitive-C
 

reactive
 

protein,hs-

CRP)、新喋呤水平升高,与卒中6
 

个月后PSD的发生

独立相关。以上研究提示炎症标志物对PSD早期识

别和诊断具有重要价值,但是由于各研究间异质性较

大及纳入的PSD研究对象年龄、地区及检测方式和水

平的差异,炎症标志物与PSD关系尚无定论,有待进

一步研究阐明。

1.3 炎症细胞因子基因多态性

遗传多态性研究[3,16]发现PSD相关炎症因子基

因是具有高度多态性,基因位点突变可产生具有明显

个体差异的炎症因子。炎症因子相关基因的位点突

变如TNF-α-850T
 

和IL-1β-511T等位基因分别通过

上调其对应炎症因子在卒中后2周内的水平,参与

PSD的发生、发展[16]。KIM 等[17-18]研究发现IL-4
 

33C/C基因型可能与重度的PSD相关,IL-10
 

1082A/

A基因多态性与卒中后1年PSD发生相关;IL-1β-

511C/T和3953C/T基因多态性,可预测AIS后2周

PSD的发生。卒中急性期 C反应蛋白(C
 

reactive
 

protein,CRP)水平越高,PSD 的风险就越高,CRP
 

rs2794520、rs1205
 

C/T和rs3091244
 

G等位基因与

PSD发生风险增加相关,而rs3091244
 

A等位基因与

早发性PSD风险降低相关[3,8]。基于目前研究,炎症

因子基因多态性可能参与PSD的发生、发展,但可能

仅发挥部分作用,但缺乏相关的临床实质性研究。因

此,依靠基因组学等遗传筛选新技术,深入开展与

PSD相关的新的炎症因子基因多态性探索是PSD防

治研究的一个突破方向。

2 中药制剂调节PSD炎症反应

2.1 基础研究
 

核因子κB(nuclear
 

factor
 

kappa-B,NF-κB)参与

机体的炎症反应、免疫应答、细胞凋亡等病理过程,注

射用丹参多酚酸、巴戟天寡糖、醒脑解郁汤、解郁安神

颗粒、西红花苷可通过NF-κB信号通路,减轻神经炎

症,调控多种机制间的相互作用,改善PSD大鼠的抑

郁症状[19-23];M1/M2表型小胶质细胞是神经炎症病

理过程中的关键介质,抑制 M1小胶质细胞极化和促

进 M2小胶质细胞极化有助于抗抑郁治疗[24];灵芝酸

A、柴胡疏肝散通过调节小胶质细胞的极化,抑制炎症

反应以改善PSD的症状[25-26];PSD的病理生理过程

中,厚朴酚可调控卒中应激对下丘脑-垂体-肾上腺轴

(HPA轴)的刺激与炎症反应的相互影响,减轻PSD
小鼠症状[27];百事乐加味方由姜黄、贯叶连翘、人参等

多味中药组成,王华等[28]发现百事乐加味方通过抑制

NOD样受体家族蛋白3(NLRP3)/天冬氨酸特异性

半光氨酸蛋白水解酶-1(caspase-1)信号通路,减少促

炎因子释放,抑制小胶质细胞焦亡,改善PSD大鼠抑

郁样行为;刘林等[29]研究提示百事乐加味方可通过抑

制P2X7R/NLRP3通路,调控脑-肠轴介导的炎症信

号传递,改善PSD症状;血府逐瘀胶囊通过调节PSD
大鼠肠道菌群及短链脂肪酸,改善肠屏障功能,减轻
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神经炎症,改善抑郁症状[30],见表1。

2.2 临床研究
 

HPA
 

轴是神经内分泌系统的重要组成部分,

PSD病理生理过程中,炎症和 HPA轴相互作用[2]。

解郁通络方可通过降低PSD患者炎症因子水平,下调

HPA轴的亢进功能,改善PSD患者症状[31];白藜芦

醇通过降低患者 TNF-α、IL-18、hs-CRP等炎症因子

水平抑制PSD的炎症反应,发挥抗抑郁作用[32];甘麦

大枣汤加味可调节神经递质分泌、合成,降低炎症反

应,有效改善PSD患者认知功能[33];乌灵胶囊是纯中

药制剂,王剑[34]研究发现乌灵胶囊能够降低PSD患

者神经细胞因子含量,改善单胺类递质代谢和炎症反

应,拮抗PSD患者抑郁症状发作。

以上研究中,许多中药制剂通过NF-κB、NLRP3/

caspase-1和P2X7R/NLRP3等信号通路抑制PSD炎

症反应,发挥抗PSD作用。这不仅为治疗PSD提供

了重要策略,也表明中药制剂在防治PSD方面具有良

好的疗效及临床应用前景。

表1  中药制剂调节PSD炎症反应的作用机制

药物 动物 行为评估 动物模型 作用机制
参考

文献

注射用丹参多酚酸
成年雄性SD

大鼠
强迫游泳和旷场实验 MCAO+CUMS

抑制TWEAK/Fn14-NF-κB信号通路以减轻

PSD大鼠的炎症反应,改善大鼠PSD
[19]

巴戟天寡糖 雄性SD大鼠
尾部悬挂实验、强迫游泳和旷

场实验
MCAO+CUMS

抑制小胶质细胞 NLRP3炎症小体活化和

IκB/NF-κB
 

p65途径来改善PSD大鼠模型中

的抑郁样行为和海马体炎症

[20]

醒脑解郁汤 雄性SD大鼠 强迫游泳和旷场实验 MCAO+CUMS
调节NF-κB信号通路,改善神经炎症和提高

突触可塑性,明显减轻PSD大鼠的抑郁症状
[21]

解郁安神颗粒 雄性SD大鼠 旷场实验 MCAO+CUMS
抑制NF-κB/IκB信号传导来抑制PSD大鼠前

额叶皮层和海马体炎症,改善大鼠PSD
[22]

西红花苷
SD大鼠,雌雄

各半
旷场实验 MCAO+CUMS

抑制脑组织TLR4/MyD88/NF-κB信号通路

抑制炎症反应,从而抑制抑郁症状的发生
[23]

灵芝酸A 雄性SD大鼠 旷场实验 MCAO+CUMS

激活细胞外信号相关激酶和环磷酸腺苷反应

元件结合蛋白(ERK/CREB)途径调节 M1/

M2小胶质细胞极化,缓解PSD大鼠的抑郁样

行为和海马体炎症

[25]

柴胡疏肝散 雄性SD大鼠
尾部悬挂实验和强迫游泳

实验
MCAO+CUMS

JAK/STAT3-GSK3β/PTEN/Akt通路调节小

胶质细胞的极化,抑制神经炎症,从而改善

PSD症状

[26]

厚朴酚 雄性ICR小鼠 旷场实验 MCAO+CUMS

抑制脑内神经胶质细胞的激活,降低应激对

HPA轴产生的刺激作用,减少炎症因子的表

达,改善PSD小鼠体内神经炎症反应

[27]

百事乐加味方 雄性SD大鼠 旷场实验 MCAO+CUMS

抑制NLRP3/caspase-1信号通路,降低焦亡标

志蛋白GSDMD表达,减少促炎因子IL-1β、

IL-18释放,抑制小胶质细胞焦亡,改善PSD

大鼠抑郁样行为

[28]

百事乐加味方 雄性SD大鼠 MCAO+CUMS
抑制P2X7R/NLRP3通路,调控脑-肠轴介导

的炎症信号传递,改善PSD症状
[29]

血府逐瘀胶囊 雄性Wistar大鼠 强迫游泳和旷场实验 MCAO+CUMS

调节肠道菌群及减少小胶质细胞的活化,减

少脑前额叶皮层区域的炎症反应,改善抑郁

样症状

[30]

  MACO:大脑中动脉阻塞法;CUMS:慢性不可预知性温和刺激。
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3 总  结

  PSD的炎症反应过程较为复杂,包括多种炎症因

子、神经递质、HPA 轴及细胞内信号通路的相互调

节[8]。研究PSD炎症标志物或基因多态性,对PSD
诊疗及预后评估具有重要价值,但是目前仍缺乏系统

性、多层次和多基因组学的研究,因此需要进一步明

确PSD炎症反应关键病理机制、寻找新的靶向调控炎

症反应策略,以达到延缓或逆转PSD症状的目的。中

药制剂对PSD疗效肯定,单独使用或联合使用时副作

用可能更少,是PSD有潜力的替代或补充疗法,但相

关临床试验研究样本量有限、使用的制剂各不相同、

中药制剂有效成分的药代动力学变化情况、中药制剂

治疗PSD机制尚未得到充分的研究;这些将是未来的

研究方向,可能为中药制剂预防和治疗PSD提供重要

的理论依据。
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